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論文内容の要旨
【目的】スキルス胃癌は他の胃癌に比べ増殖が急速でその予後は極めて不良である。スキルス胃癌の急速
広範な進展には，スキルス胃癌細胞と胃壁線維芽細胞の相年作用が深く関与している。この観点より線維
芽細胞の関与を阻止することでスキルス胃癌の進展を抑制できる可能性が考えられる。そこで今凶.線維
芽細胞増鑓抑制剤と抗耕剤との併用による治療効果について実験的に検討を行った。
【h法】細胞株は当科で樹立したスキルス胃癌細胞株OCUM-2Mと，胃壁由来線維芽細胞株NF-I0を用いた。
tranilast(線維芽細胞抑制高1). CDDP単独群およびtranilastとCDDPの併用群をt丸 山 tro.in vivoに
て比較検討した。すなわち， in vi Lroで、は，ダブルチャンパーを用いてOCUM-加をトー 層， N.'-10を下層
で混合培養し.各剤添加72時間後の各々の細胞数を算定し CDDPのIC50値を算出した。 invivoで、は，
OCUM-2MとNF-IOをヌードマウス皮下に混合接種した後. 7日目よりCDOPlOpg/weekを週一同(計5週)， 
8日目よりtranilastを4mg/dayで'41日固まで腹腔内投与し，腫傷容積を42日目まで経時的に測定比較
した。また，種編組織の組織像および:mitot i c i ndexとapoptoticindexを検討した。
【結果】胃絹細胞は.線維芽細胞との混合培義にて単独培養より有意に増殖が促進された。 O.lmMの
tranilastは線維芽細胞の増殖を有，色に抑制したの O. lmMのtranilastは.混合培義における胃絹細胞
の増殖を有意に抑制し CDDPのIC50備を有意に低下させたo in vivoでは.CDDPとtranilastの併用群
は，各々の単独投号群に比しl種躍の増殖を有怠に抑制した。組織学的には，非投与群ではスキルス縫構造
を示すのに対し.CDDPとtranilastの併用投与により間質性分の少ない髄椛像を呈した。また.有意の
mi totic indcxの減少.apoptot ic indexの増加が認められた。
【結語】線維芽細胞の増殖を抑制することにより，スキルス胃癌の増殖が抑制され. trani lastを用い
た新しいスキルス胃癌治療の可能性が示唆されたっ
論文審査の結果の要旨
スキルス胃屈は，他の胃癌に比べ増殖が怠速で，その予後は極めて不良である。スキルス胃癌の急速広
範な進展には.スキルス胃癌細胞と胃壁線維芽細胞の相互作用，とりわけ線維芽細胞が深く関与している。
この特性かふ本研究は，胃壁線維持i細胞の関与を阻止することによるスキルス胃持の治療効果について
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実験的検討を行った。
細胞株は，当科で樹立したスキルス胃癌細胞株OCUM-2Mと.胃壁由来線維芽細胞株NF-l0を用いた。
tranilast(線維芽綱胞増殖抑制剤)単独投与群.CDDP単独投与群および両者の併用投与群をt丸山tro.
in vivoにて比較検討した。すなわち.in vitroで、は.ダブルチャンバーを用いてOCUM-2M.NF-10を
出合培養し，各剤添加72時間後の各群の細胞数を算定し CDOPのIC;)nを算出したo in vivoでは， OCUM 
-2MとNF-l0をヌードマウス皮下に混合接種した後. 7日目よりCDDP10~g/weekを週一回(計 5 回)投
与， tranilast 4mg/dayを8日目より41日目まで臨腔内投与した。腫蕩容積を42日固まで経時的に測定
し，各投与群聞の腫傷容積を比較検討した。また，各群の腫療の組織像およびmitoticindexと
apoPtotic indexを検討した。その結果.in vi tγ01こおいて.胃癌細胞は，胃壁線維芽細胞との混合培
養にて単独培養より有意に増殖が促進されたcO.101Mのtranilastは胃壁線維芽細胞の増殖，および.
混合培養された胃癌細胞の増殖を有怠に抑制し.CODPのIC;uを有意に低下させた。 invivoでは.CDOP 
とtranilastの併用群は，各単独投与群に比し.腫場増殖を有意に抑制したの OCUM-2MとNF-l0を混合
接種した瞳療は，組織学的にスキルス像を示すのに対し， CDDPとtranilastを併用投与することによ
り，間質性分の少ない髄様像を早した。また.併用投与により，腫療組織のmitoticindexの減少，
apoptotic indexの増加が認められた。
以上の成績は，スキルス胃癌の増殖進展の機序に基づいた新しい治療法の可能性をホ唆したものである。
従って本研究は，難的性であるスキルス胃癌の新しい治療法開発に寄与するものであり.著者は博土(医
学〉の学f立を授与されるに値するものと判定されたの
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